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Cukrzyca jest zaburzeniem metabolizmu węglowodanów, li-
pidów i białek spowodowanym niedoborem lub nieprawidło-
wym działaniem insulin [1]. Niedobór insuliny czy rozwijająca
się insulinooporność prowadzą po wielu latach do mikro-,
makroangiopatii, neuropatii, nefropatii i retinopatii. Na pod-
łożu molekularnym tłumaczy się to aktywacją szlaku poliolo-
wego, przewlekłą glikozylacją białek lub zwiększonym stre-
sem oksydacyjnym. Makro- i mikroangiopatia są następstwem
zaburzenia homeostazy naczyniowej, m.in. przez zaburze-
nia metabolizmu lipoprotein osocza.
ZABURZENIA METABOLIZMU
LIPOPROTEIN OSOCZA W CUKRZYCY
Zaburzenia metabolizmu lipoprotein osocza w cukrzycy mają
charakter jakościowy i ilościowy. W cukrzycy typu 1 przewa-
żają zmiany stosunku i rodzaju transportowanych frakcji lipido-
wych, wynikające z antagonistycznego oddziaływania insuliny
na układ enzymów i innych białek funkcjonalnych, regulujących
przemiany lipoprotein. W cukrzycy typu 2 wywołanej insulino-
opornością, dodatkowym elementem wpływającym na meta-
bolizm lipidów jest nadmiernie rozwinięta tkanka tłuszczowa
trzewna będąca źródłem substratów dla syntezy endogennych
lipoprotein. Zaburzenie metabolizmu lipidów, niezależnie od
etiologii cukrzycy, objawia się ogólnoustrojowym zwiększeniem
frakcji triglicerydów (TG), ponieważ występują poposiłkowa hi-
perchylomikronemia i wzrost syntezy w wątrobie lipoprotein
o bardzo małej gęstości (VLDL) [2, 3]. Przyczyn zwiększonego
endogennego powstawania VLDL jest kilka. Po pierwsze, wiąże
się to z aktywacją lipogenezy de novo w hepatocytach [2, 4], co
jest efektem zaburzeniem regulacji tego procesu. Dochodzi bo-
wiem do zaburzenia równowagi między pobudzanym przez in-
sulinę elementem odpowiedzi na sterole (SREBP) [5] a elemen-
tem odpowiedzi na glukozę (CHREB), którego aktywność wzra-
sta w insulinooporności [6]. Po drugie, niedobór insuliny sprzy-
ja dostarczaniu w nadmiarze TG i wolnych kwasów tłuszczo-
wych (WKT) z tkanki tłuszczowej do hepatocytów, co jest
efektem wymuszonej aktywności lipazy hormonowrażliwej
i hamowaniem lipogenezy w tkance tłuszczowej [7]. Po trze-
cie, dochodzi do zniesienia hamującego wpływu insuliny na
ekspresję mikrosomalnego białka transportującego (MTP) [8],
fosfolipazy D oraz czynnika odpowiedzi na adenozynę (ARF-1),
białek uczestniczących w biosyntezie VLDL [8]. Proteiny te
uczestniczą kolejno we wbudowywaniu TG do apoproteiny
B100 (apoB100) w pre-VLDL oraz jego konwersji w VLDL w sia-
teczce śródplazmatycznej hepatocytów [8].
Zaburzenia lipidowe w stanach insulinooporności wiążą
się także ze zmniejszoną aktywnością lipazy lipoproteinowej
(LPL) [8]. Następstwem tego jest upośledzona hydroliza po-
wstających poposiłkowo chylomikronów, który to efekt jest
potęgowany przez ich współzawodnictwo z VLDL o wspól-
ny układ enzymatyczny, LPL [8]. Prowadzi to do większej do-
stępności TG i WKT dla komórek wątrobowych, niezbędnych
dla syntezy VLDL [7]. Ze względu na wyższe stężenie VLDL
w stanach insulinooporności sumarycznie więcej jest także
apoproteiny C III, hamującej LPL, oraz apoproteiny C I (apoC I).
Obecność apoC I hamuje wychwyt cząsteczki lipoproteino-
wej przez receptory wątrobowe [9], co nasila efekt poposił-
kowej hiperlipemii i wydłuża okres oczyszczania osocza
z VLDL i chylomikronów.
Końcowym produktem degradacji VLDL i chylomikro-
nów są remnanty. Zwiększona zawartość TG w remnantach
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VLDL (IDL) i remnantach chylomikronów (co ma miejsce
w insulinooporności), pobudza lipazę wątrobową (HL), która
hydrolizuje TG w tych cząsteczkach [8]. Dodatkowo TG rem-
nantów mogą być przenoszone przy udziale białka CETP (biał-
ko przenoszące estry cholesterolu i TG) między lipoproteina-
mi o pośredniej, niskiej i dużej gęstości (IDL, LDL i HDL) [8,
10]. W stanach insulinooporności CETP charakteryzuje się
zwiększoną aktywnością i ekspresją, podobnie zresztą jak
wspomniana HL. Z kolei LDL i IDL bogatsze w TG mają dłuż-
szy okres półtrwania, w efekcie czego są dłużej dostępne dla
HL. Sprzyja to przemianie LDL w małe gęste LDL (sd-LDL),
najbardziej aterogenną frakcję lipoprotein [11].
Zwiększona ekspresja CETP oraz HL i zmniejszona eks-
presja LPL u chorych na cukrzycę niekorzystnie wpływają
również na frakcję HDL [8]. Po pierwsze, w wyniku zmniej-
szonej aktywności LPL ograniczeniu ulega w procesie degra-
dacji VLDL i chylomikronów, ilość uwalnianego cholesterolu
całkowitego, apoprotein i fosfolipidów, wykorzystywanych
w procesie biosyntezy HDL. Po drugie, niedobór insuliny ha-
muje ekspresję przenośnika błonowego wiążącego ATP, któ-
ry oddziaływuje z apoA1 lipoproteiny HDL w procesie po-
chłaniania cholesterolu i fosfolipidów [8]. W efekcie ilość cho-
lesterolu całkowitego w cząsteczce HDL jest mniejsza. Z ko-
lei, hamowany przez niedobór insuliny enzym esteraza
lecytyna:cholesterol nie zamienia cholesterolu w jego estry
[8]. Dodatkowo w insulinooporności przy nadmiernej ekspre-
sji CETP, zmniejszona pula cholesterolu w HDL będzie pod-
legała zwiększonej jego wymianie na TG pochodzące z VLDL.
Bogata w TG cząsteczka HDL jest szybciej degradowana przez
HL, czym tłumaczy się niższe stężenia tych lipoprotein u cho-
rych na cukrzycę [8].
Podsumowując, wieloletnie zaburzenia metabolizmu glu-
kozy prowadzą do syntezy nowych czynników transkrypcyj-
nych modyfikujących ekspresję wielu genów, w tym m.in.:
LPL, CETP, mikrosomalnego białka transportującego czy HL.
Dlatego też u chorych na cukrzycę typu 2 profil lipidowy cha-
rakteryzuje się wysokimi wartościami TG, podwyższonym stę-
żeniem sd-LDL i gliko-LDL oraz niskim stężeniem HDL.
U osób z cukrzycą typu 1 stężenie HDL może być prawidło-
we lub nawet wysokie, co jest wynikiem dużo większego gro-
madzenia TG w tych cząsteczkach niż w innych zaburzeniach
metabolizmu glukozy.
ZABURZENIE HOMEOSTAZY
NACZYNIOWEJ U OSÓB Z ZABURZENIAMI
METABOLIZMU GLUKOZY
Kluczem do zrozumienia mechanizmu zaburzenia homeosta-
zy naczyniowej u osób z zaburzeniami gospodarki węglowo-
danowej jest fakt, że nie tylko zmodyfikowane oksydacyjnie
LDL, ale również inne lipoproteiny bogate w apoB100 [12]
przenikają do warstwy podśródbłonkowej naczynia. Niezbęd-
nym warunkiem dla tego procesu jest jednak oksydacyjna
transformacja apoB100 [13, 14]. Dochodzi do niej poprzez
oddziaływanie apoB100 z aktywnymi aldehydami. Efektem
końcowym tego procesu jest neutralizacja dodatnio nałado-
wanych grup e-aminowych lizyny [15] w apoB100. Tak zmo-
dyfikowane cząsteczki LDL są rozpoznawane przez recepto-
ry wymiatające komórek fagocytujących [16] obecnych w ścia-
nie naczyniowej. U osób z zaburzeniami metabolizmu glu-
kozy proces oksydacji lipoprotein o niskiej gęstości przebiega
intensywniej, a jego efekty pod postacią blaszki miażdżyco-
wej występują dużo wcześniej niż w populacji ogólnej. Wią-
że się to ze wzrostem syntezy wolnych rodników tlenowych,
zwiększoną aktywacją lipooksygenazy i mieloperoksydazy
oraz obecnością w osoczu wysokich stężeń glukozy o wła-
ściwościach redukcyjnych. To właśnie hiperglikemia powo-
duje dodatkową glikozylację LDL, a konkretnie apoB100 [17].
Tak zmodyfikowane lipoproteiny o niskiej gęstości (gliko-LDL)
przestają być rozpoznawane przez swoiste receptory komór-
kowe (LDLR), wykazują natomiast powinowactwo do recep-
torów wymiatających na makrofagach, dla których ligandem
jest także sd-LDL. Okazuje się również, że gliko-LDL z iden-
tyczną łatwością jak sd-LDL mogą inicjować migrację mono-
cytów ze światła naczyń do przestrzeni podśródbłonkowej
[17]. Ten niekorzystny efekt jest dodatkowo potęgowany przez
glikozylację apoproteiny A1 w HDL [17]. Konsekwencją tego
procesu jest z kolei upośledzenie zwrotnego transportu cho-
lesterolu. Występująca zatem u chorych na cukrzycę zwięk-
szona pula sd-LDL, uzupełniana przez gliko-LDL, podobnie
jak jakościowe zmiany we frakcji HDL wydają się tłumaczyć
zwiększoną częstość występowania zmian miażdżycowych
u tych pacjentów.
PRÓBY FARMAKOLOGICZNEJ REGULACJI
METABOLIZMU LIPOPROTEIN I ICH
SKUTECZNOŚĆ U OSÓB Z ZABURZENIAMI
GOSPODARKI WĘGLOWODANOWEJ
Zaburzenia lipidowe, niezależnie od typu cukrzycy, mają
podobną postać [1]. Jednak ich leczenie jest niezwykle zło-
żonym problemem klinicznym. Należy pamiętać, że przy pra-
widłowej kontroli glikemii większość zaburzeń ilościowych
ulega korekcji, ale zaburzenia jakościowe, czyli zwiększona
zawartość np. TG w VLDL czy LDL, są nieodwracalne. Jako-
ściowe zmiany budzą szczególny niepokój klinicystów, po-
nieważ tak zmodyfikowane frakcje nie-HDL mogą szybciej
ulegać oksydacyjnej transformacji w ścianie naczyniowej.
Wydaje się więc, że obligatoryjnym u tych pacjentów postę-
powaniem powinno być zastosowanie preparatu statyny [1].
Potwierdzeniem tego może być fakt, że u pacjentów z cu-
krzycą typu 2 w pierwotnej prewencji choroby niedokrwien-
nej serca w wieloośrodkowych badaniach klinicznych z sim-
wastatyną (ASCOT-LLA i HPS) czy z atorwastatyną (CARDS)
wykazano ponad 30-procentowy spadek występowania
pierwszorzędowego punktu końcowego (definiowanego jako
ostre zespoły wieńcowe, rewaskularyzacja wieńcowa czy udar
mózgu). Efekt ten był porównywalny we wszystkich wspo-
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mnianych badaniach, chociaż osiągany był w różnym okre-
sie od zastosowania leczenia hipolipemizującego [18].
Mimo że mechanizm plejotropowego wpływu dużych
dawek statyn nie jest do końca poznany, to ich zastosowanie
może wywoływać regresję zmian miażdżycowych, zwłaszcza
gdy stężenie lipoprotein o małej gęstości nie przekracza
70 mg/dl (JUPITER) [19].
W subpopulacjach pacjentów z cukrzycą typu 2 i/lub
zespołem metabolicznym w badaniach GRACE, TNT czy Pro-
ve-IT wykazano, że statyny również w prewencji wtórnej cho-
roby niedokrwiennej serca zmniejszały całkowitą śmiertelność,
śmiertelność z powodów chorób serca, śmiertelność z powo-
dów choroby wieńcowej czy udaru mózgu. Efekt ten był
znacznie lepiej widoczny u pacjentów z cukrzycą typu 2 czy
zespołem metabolicznym w porównaniu z osobami bez tych
obciążeń i zależał od rodzaju oraz dawki stosowanej statyny
[20]. Wykazano także, że u chorych na cukrzycę typu 1 sta-
tyny hamują skłonność do oksydacji LDL i VLDL [21]. Nie-
mniej, ze względu na bardzo niewielką liczbę prób klinicz-
nych z zastosowaniem statyn u osób z cukrzycą typu 1 eks-
perci zalecają u nich raczej ekstrapolowanie rezultatów ba-
dań przeprowadzanych wśród pacjentów z cukrzycą typu 2.
Mechanizm działania statyn polega na redukcji stężenia
VLDL i LDL poprzez: (a) wzrost katabolizmu LDL (wzrost wy-
chwytu zwrotnego LDL przez jego swoisty receptor); (b) obni-
żenie endogennej syntezy cholesterolu przez hamowanie re-
duktazy HMG CoA; (c) hamowanie syntezy apoB100 [22].
Wydaje się jednak, że mimo stosowania preparatów statyn,
pacjenci z zaawansowaną miażdżycą naczyń wieńcowych
charakteryzują się wyższymi stężeniami apoB100 w stosun-
ku do cholesterolu całkowitego. Zmiany te zaobserwowano
w badaniach własnych [23]. Efekt ten można tłumaczyć albo
zmniejszeniem hamującego oddziaływania statyny na synte-
zę apoB100, albo też tendencją do zwiększonego powsta-
wania sd-LDL u tych pacjentów.
Głównym problemem zaburzeń lipoproteinowych u cho-
rych na cukrzycę nie jest hipercholesterolemia, ale aterogen-
na hiperlipidemia objawiająca się wysokimi stężeniami TG
i niskimi HDL. Dlatego też nie dziwią u tych osób próby re-
dukcji zdarzeń sercowo-naczyniowych z użyciem fibratów
(DIAS, FIELD, VA-HIT) [1]. Mechanizm działania tych prepa-
ratów polega na zwiększeniu aktywności receptorów jądro-
wych PPAR-g. Prowadzi to do zwiększenia lipolizy i degrada-
cji cząstek bogatych w TG (aktywacja LPL) oraz zwiększenia
syntezy apoproteiny AI i apoproteiny AII. Stosowanie fibra-
tów przyczynia się także do wzrostu stężenia HDL oraz re-
dukcji VLDL i LDL.
Duże nadzieje wiązano ze skojarzeniem terapii przy uży-
ciu fibratów i statyny (FIELD, ACCORD). To podwójne lecze-
nie miało nie tylko zredukować ilość, potencjalnie ulegają-
cych oksydacji, VLDL, ale również LDL. Istniały jednak uza-
sadnione obawy o ewentualne nasilenie ryzyka miopatii. Po-
wikłanie to zależy od rodzaju stosowanych fibratów.
Gemfibrozil znacznie silniej niż fenofibrat czy bezafibrat
współzawodniczy ze statynami o układ cytochromów P450
(CYP3C4, CYP2C9, CYP2C8) oraz o enzymy uczestniczące
w procesie glukuronizacji [24]. Silne kompetencyjne hamo-
wanie glukuronizacji statyn opóźnia ich metabolizm, zwięk-
szając w ten sposób ryzyko rabdomiolizy [24].
Mimo że osoby z wysokimi stężeniami TG i niskimi HDL
odnosiły korzyści ze stosowania skojarzonej terapii fibra-
tem i statyną, to zasadniczo obserwacje badanej populacji
ACCORD nie potwierdzają wcześniejszych optymistycznych
danych uzyskanych z wielu modeli zwierzęcych [25]. W ko-
mentarzach do badania sugerowano nawet, że droga do re-
dukcji ryzyka rezydualnego nie powinna polegać na obniża-
niu frakcji nie-HDL, a na zwiększaniu HDL. Przeczą temu
jednak próby z selektywną blokadą fosfolipazy A związanej
z lipoproteinami (LP-PLA2) zawierającymi właśnie apoB100
[26]. Enzym ten, co jest zjawiskiem pożądanym, hydrolizuje
oksydowane fosfolipidy. Niestety, produktami tej reakcji są
niezwykle aterogenne: ceramidy, lizofosfatydylocholina,
inne polarne fosfolipidy (PAF-podobne) oraz oksydowane
niezestryfikowane wolne kwasy tłuszczowe [26]. Hamowanie
LP-PLA2 wydaje się istotnie redukować ryzyko sercowo-
-naczyniowe, zwłaszcza u osób z zaburzeniem gospodarki li-
poproteinowej w przebiegu insulinooporności [26]. Obser-
wuje się u nich bowiem zwiększony potencjał oksydacyjny
i zwiększoną liczbę oksydowanych frakcji zawierających
apoB100. Ponadto u chorych na cukrzycę, zwłaszcza typu 2,
uzasadniona powinna być redukcja jelitowego wchłaniania
cholesterolu, co mogłoby zapobiegać efektowi hiperlipemii
poposiłkowej [1].
Po rozczarowujących wynikach badania ACCORD wy-
daje się, że alternatywą dedykowaną osobom z przewlekłą
insulinoopornością mogłaby być celowana terapia polegają-
ca na hamowaniu białka przenoszącego estry cholesterolu
i TG między frakcjami lipoproteinowymi (CETP). Stosowany
przez 24 tygodnie anacetrapid, wybiórczy antagonista CETP,
w połączeniu z simwastatyną w porównaniu z samą simwa-
statyną, podwyższał stężenie cholesterolu HDL o 138,1%.
Zmieniał też wielkość cząsteczki HDL, wpływając jednocze-
śnie na wzrost stężenia apoA1. Ponadto, schemat leczenia
z anacetrapidem obniżał stężenie cholesterolu LDL o 39,8%
i stężenie frakcji nie-HDL o 31,7% (DEFINE) [27]. Cytowane
badanie nie jest jednak pierwszą próbą kliniczną z inhibito-
rami CETP. W ILUMINATE z torcetrapibem efekt hipolipe-
mizujący był słabszy. Ponadto badacze zaobserwowali wiele
działań niepożądanych polegających na wzroście ciśnienia
skurczowego wywołanego zwiększeniem syntezy aldostero-
nu i zaburzeniami elektrolitowymi. Anacetrapid nie wpływał
na układ renina–angiotensyna–aldosteron, dlatego podobnych
efektów nie odnotowano [27].
Profil zmian lipidowych u osób z zaburzeniami gospo-
darki węglowodanowej skłania do stosowania terapii skupio-
nej na wzroście stężenia frakcji HDL. Trwają liczne próby kli-
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niczne z analogami apoA1 czy rekombinowanymi HDL [28,
29]. Wydaje się jednak, że terapia ta jest jeszcze mało pozna-
na i w związku z tym budzi wiele wątpliwości.
W populacji ogólnej wzrasta liczba osób z zaburzeniami
gospodarki węglowodanowej. Niepokojący jest u tych osób
wzrost zagrożeń sercowo-naczyniowych, potęgowany przez
nieprawidłowy metabolizm lipoprotein osocza. Dlatego też
na podstawie znajomości biochemicznych aspektów zabu-
rzeń lipidowych u chorych na cukrzycę słuszne jest poszuki-
wanie nowych opcji terapeutycznych. Spośród przeprowa-
dzonych badań klinicznych wiele wydaje się oferować tera-
pia złożona ze statyny i antagonisty CETP. Niemniej dotych-
czas nie przeprowadzano prób z zastosowaniem takiego
modelu leczenia w populacji chorych na cukrzycę.
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